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RESUMO 

 
A ruptura aguda do tendão calcâneo é um tipo lesão muito comum, seu crescente 
acometimento está geralmente relacionado à prática esportiva. Seu tratamento é um 
tema bastante controverso, que envolve diversos métodos, conservadores e 
cirúrgicos. Estas técnicas podem desencadear problemas que impossibilitam sua 
reparação completa. Atualmente, diversos estudos vêm sendo realizados buscando 
novas terapias para proporcionar uma rápida reparação tecidual, de baixo custo e que 
reduza os efeitos negativos sobre as condições de saúde da população. Dentre as 
diversas abordagens, os biomateriais têm apresentado uma excelente alternativa para 
o processo de reparação. O selante fibrina derivado do veneno de serpente (SFDVS) 
é um biopolímero que vem sendo utilizado com sucesso em diferentes métodos 
cirúrgicos, tanto em modelo animais quanto em seres humanos, devido seu potencial 
hemostático e adesivante. Dentre as estratégias terapêuticas para a reabilitação, 
destaca-se o exercício aquático, que consiste em exercícios físicos voltados à melhora 
das propriedades musculares, auxiliando a redução de dores e edemas, estimulando 
o processo de reparo. Assim, o presente trabalho teve o objetivo de avaliar o uso do 
SFDVS associado, ou não, ao exercício aquático como forma de tratamento no 
processo de reparo do tendão calcâneo de ratas. Para isso, 84 ratas da linhagem 
Wistar passaram por indução cirúrgica de transecção parcial do tendão calcâneo. Os 
animais foram aleatoriamente divididos em quatro grupos de tratamento e 
subdivididos em três períodos (7,14 e 21 dias) contendo 7animais em cada: Controle 
(L); SFDVS (LS); exercício aquático (LE); SFDVS associado ao exercício aquático 
(LSE). O volume do edema foi avaliado 24 h, 7, 14 e 21 dias após o procedimento 
cirúrgico. Cortes histológicos do tendão calcâneo foram avaliadas para quantificação 
do colágeno (por Tricrômico de Masson e Picrosirus Red) e as alterações patológicas 
pela análise de lâminas coradas com HE. O escore de Bonar, foi utilizado para avaliar 
a morfologia celular, a celularidade, a vascularização e o acúmulo de substância 
fundamental. A comparação entre os grupos experimentais foi realizada utilizando-se 
testes de Kruskal-Wallis e ANOVA, com nível de significância de 0,05. Foi observada 
uma maior redução do edema dos animais a partir do sétimo dia em todos os 
tratamentos (p < 0,002), quando comparado ao grupo controle. Após 7 e 14 dias de 
tratamento, o LE apresentou a maior redução do volume de edema (p = 0,03041) 
comparada ao controle. Após 21 dias de tratamento (LS) foi o que apresentou a maior 
redução do edema comparado ao grupo controle. Mediante a quantificação do 
colágeno foi possível verificar um aumento de sua concentração para o LSE no 
período avaliado após de 21 dias de tratamento. A análise histopatológica utilizando 
escore de Bonar demonstrou uma melhora significativa das características 
histopatológicas nos tendões de animais tratados com (LSE21), apresentando valores 
de escore estatisticamente menores quando comparado aos demais grupos. Desta 
forma, o SFDVS associado ao exercício aquático influenciou de forma positiva a 
reparação do tendão calcâneo, se tornando um tratamento promissor para futuras 
aplicações clínicas. 

 

Palavras-chave: Selante Fibrina Derivado do Veneno de Serpente, Ruptura do 

Tendão Calcâneo, Exercício aquático. 
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ABSTRACT 

Acute rupture of the calcaneus tendon is a very common type of injury, its increasing 
is generally related to sports practices. Its treatment is a controversial topic, involving 
several methods, conservative and surgical. These techniques can trigger problems 
that harms their complete regeneration. Currently, several studies have been carried 
out looking for new therapies to provide a low-cost fast tissue repair and reduced 
negative effects on population health conditions. Among different approaches, 
biomaterials have presented an excellent alternative for this regeneration process. 
Fibrin sealant derived from snake venom (SFDVS) has been used successfully in 
different surgical methods, both in animal’s and humans’ models, due to its hemostatic 
and adhesive potential. Aquatic exercise is one of the therapeutic strategies for 
rehabilitation, it consists of physical exercises to improve muscle properties, helping to 
reduce pain and edema, stimulating the repair process. Thus, the present study aimed 
to value the use of SFDVS associated or not with aquatic exercise as a form of 
treatment in the process of repair of the calcaneus tendon of rats. For this, 84 rats of 
the Wistar strain underwent surgical induction with partial transection of the calcaneus 
tendon. The animals were randomly divided into four treatment groups and subdivided 
into three periods (7.14 and 21 days) containing 7 animals in each:   Control (L); 
SFDVS (LS); and aquatic exercise (LE); SFDVS associated with aquatic exercise 
(LSE). The volume of edema was evaluated 24 h, 7, 14 and 21 days after the surgical 
procedure.  Histological sections of the calcaneus tendon were evaluated for 
quantification of collagen (Masson's Trichrome and Picrosirius Red) and pathological 
changes by the analysis of slides stained with HE. The Bonar score was used to 
evaluate cell morphology, cellularity, vascularization and accumulation of fundamental 
substance. The comparison between the experimental groups was performed using 
Kruskal-Wallis and ANOVA tests, with a significance level of 0.05. A greater reduction 
in animal edema was observed from the seventh day on in all treatments (p < 0.002), 
when compared to the control group. After 7 and 14 days of treatment, the LE 
presented the greatest reduction in the volume of edema (p = 0.03041) compared to 
the control. After 21 days of treatment (LS) it was the one that presented the greatest 
reduction of edema compared to the control group. By quantifying collagen, it was 
possible to verify an increase in its concentration for LSE not the period evaluated after 
21 days of treatment. Histopathological analysis using Bonar score showed a 
significant improvement in histopathological characteristics in tendons of animals 
treated with (LSE21), presenting statistically lower score values when compared to the 
other groups. Thus, the SFDVS associated with aquatic exercise positively influenced 
the repair of the calcaneus tendon, becoming a promising treatment for future clinical 
applications. 

 

Keywords: Fibrin Sealant Derived from Snake Venom, Rupture of the Calcaneus 

Tendon, Aquatic Exercise. 
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DIVULGAÇÃO E TRANSFERÊNCIA DE CONHECIMENTO 

O presente trabalho teve o objetivo de avaliar o uso do Selante de Fibrina 

Derivado do Veneno de Serpente associado ou não ao exercício aquático como forma 

de tratamento para restaurar tendão calcâneo de ratas. Em nossos resultados foi 

possível observar os efeitos positivos desse tratamento. Verificou-se redução do 

edema resultante do processo inflamatório na pata dos animais, quando comparado 

ao grupo sem nenhum tratamento. Mediante a quantificação do colágeno foi possível 

verificar um aumento de sua concentração, levando a crê, que o tratamento acelerou 

o processo de reparo do tendão, diminuindo assim o tempo de recuperação. Esse 

estudo também demonstrou uma melhora significativa das características 

histopatológicas nos tendões de animais aqui tratados. Desta forma, o SFDVS 

associado ou não ao exercício aquático influenciou de forma positiva na reparação do 

tendão calcâneo tornando-se um recurso terapêutico promissor para futuras 

aplicações clínicas. 
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1 INTRODUÇÃO 

O tendão é formado por tecido conjuntivo denso modelado composto por 

fibroblasto e matriz extracelular (MEC), nos quais se encontram submersos as fibras 

de colágeno e elastina. A principal função dos tendões é conectar os músculos aos 

ossos, mas também são responsáveis por resistir à tensão e auxiliar no movimento 

(DIETRICH, 2012). Macroscopicamente o tendão apresenta coloração esbranquiçada 

e microscopicamente, é encontrado maior deposição de colágeno tipo I e em menor 

quantidade de colágeno tipo III (PESSOA, 2017). 

O tendão calcâneo é o maior tendão do corpo humano, formado por fibras dos 

músculos sóleo e gastrocnêmico e apesar de sua alta resistência biomecânica, se 

rompe com frequência, geralmente em decorrência de práticas esportivas, repetitivas 

e de intensas cargas mecânicas. (HOLMS et al., 2014).  

A incidência de rupturas aumentou continuamente nas últimas quatro décadas 

(LAZARONI, 2018). Apesar de ocorrer em qualquer idade são mais frequentes na faixa 

etária entre 30 e 50 anos, predominando em indivíduo do sexo masculino (HOLMS et 

al., 2014). Essas lesões também estão relacionadas com envelhecimento, pois os 

tendões pouco a pouco vão perdendo sua elasticidade e resistência. A perda de 

conteúdo hídrico, proteoglicanos, glicoproteínas, elastina, além de um atraso da 

atividade dos tenócitos levando a um desequilíbrio na matriz do tendão, tornando-o 

dessa forma, propício a constituir lesões (OLIVEIRA, 2017).  

Traumas tendíneos constituem um desafio constante na medicina ortopédica, 

o que estimula o desenvolvimento de pesquisas e tecnologias que visem o 

aperfeiçoamento e aceleração do processo de reparo do tendão lesionado (FRAUZ, 

2019).  

As técnicas de tratamentos dessa lesão são na sua maioria indicações para 

procedimentos cirúrgico e não cirúrgico (método conservador), contudo, estas 

técnicas podem desencadear diversas complicações ao paciente (OLIVEIRA, 2018). 

O método cirúrgico está associado a baixo risco de reruptura e ao retorno precoce às 

atividades, porém apresenta alto risco de complicações, tais como, aderência 

cicatricial que se forma devido ao crescimento acelerado e desorganizado de fibras 

de colágenos no local interno da cirurgia; infecções e formação de queloide (formação 

de cicatriz de má qualidade) impossibilitando um integro reparo (DIETRICH, 2012). Já 

o método conservador, que consiste na imobilização gessada até que ocorra a 
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cicatrização do tendão, é uma técnica minimamente invasiva que apesar de reduzir 

as taxas de complicações do processo inflamatório, eleva as taxas de rerupturas. Em 

função das discordâncias, dos métodos de tratamentos utilizados, muitos estudos 

experimentais em modelo animais estão sendo desenvolvidos com a finalidade de 

substituir os tratamentos tradicionais (CRESTE, 2015; WALDEN et al., 2017).  

Diversos recursos terapêuticos podem ser utilizados com a finalidade de 

aceleração do reparo tendíneo, dentre eles está o Selante de Fibrina Derivado do 

Veneno de Serpente (SFDVS). Este novo selante previamente identificado de 

heterólogo é um biopolímero oriundo de uma enzima semelhante à trombina, obtida a 

partir de veneno de cobra e fibrinogênio bubalino (BISCOLA, 2017). O selante de 

fibrina heterólogo é dotado de propriedades adesivantes e hemostáticas, seu uso 

promove: adesão; estabilidade tecidual; controle de sangramentos em áreas 

cirúrgicas; aceleração do processo de cicatrização tecidual. Além de substituir os 

selantes constituintes de componentes humanos disponíveis no mercado (BARROS 

et al., 2016).  

Este produto foi desenvolvido por pesquisadores do Centro de Estudos de 

Venenos e Animais Peçonhentos (CEVAP) da Universidade Estadual Paulista 

(UNESP) para substituir os produtos derivados de sangue humano, como meio de 

evitar a transmissão de doenças infecciosas (CASSARO, 2019). Ele tem a finalidade 

de imitar as etapas finais da cascata de coagulação sanguínea, formando um coágulo 

fisiológico estável de fibrina que auxilia no controle das hemorragias e na cicatrização 

de feridas (OZDENKAYA, 2019).  Além disso, os estudos demonstraram que o selante 

promove a diminuição do edema, alteração no limiar de dor por proteger as 

terminações nervosas, garante a hidratação do leito da ferida, não apresenta reações 

adversas e de fácil aplicação (BISCOLA, 2017).  

Outra alternativa de tratamento, têm sido exercícios aquáticos, auxiliando na 

reabilitação de várias doenças em função do benefícios que as propriedades físicas 

da água proporcionam ao praticante, como pressão hidrostática, viscosidade e 

temperatura (SILVA, 2011). O exercício realizado no meio aquático é um método de 

tratamento que auxilia no aumento da amplitude de movimento articular, reeduca os 

padrões normais de mobilidade, melhora a função muscular, reduz a atrofia 

musculoesquelética e limita os déficits proprioceptivos (MUÑOZ, 2019).  

O procedimento empregado para reparar lesões traumáticas parciais em 

tendões calcâneos de ratas, com a utilização do selante fibrina derivado do veneno 
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de serpente poderá apresentar novas possibilidades para reparo tendíneo.  E este, 

quando associado ao exercício aquático poderá, auxiliar na amplitude de movimento, 

flexibilidade e consequentemente proporcionar relaxamento muscular, evitando desta 

forma, complicações como edemas, dores e espasmos musculares, além de reduzir 

o tempo de recuperação (SILVA, 2011). 

Desta forma, o presente estudo propõe analisar o processo de reparo e 

possíveis alterações nas quantidades de colágeno total nos tendões com uso do 

SFDVS isolado ou associado ao exercício aquático. Espera-se estabelecer o melhor 

tratamento para lesões no tendão calcâneo. 
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2 OBJETIVOS 

2.1 Objetivo geral  

Avaliar o efeito do selante de fibrina derivado do veneno de serpente 

associado, ou não, ao exercício aquático como forma de tratamento de lesão aguda 

do tendão calcâneo em ratas. 

2.2 Objetivos específicos 

➢ Verificar os efeitos dos tratamentos na redução do edema em tendões 

calcâneos de ratas submetidas a trauma; 

➢ Verificar a qualidade da reparação tecidual, presentes no processo de reparo 

das lesões calcâneas; 

➢ Analisar possíveis alterações nas quantidades de colágeno total nos tendões 

dos diferentes tratamentos; 

➢ Comparar a qualitativamente os dados histológicos obtidos através da 

coloração Hematoxilina-Eosina entre os grupos tratamento e o controle; 

➢ Comparar quantitativamente os dados histológicos obtidos através da coloração 

Tricômico de Masson entre os grupos tratamento e o controle. 

➢ Comparar quantitativamente os dados histológicos obtidos através da coloração 

Picrosírius Red entre os grupos tratamento e o controle. 
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3 FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 

3.1 Tendão 

Os tendões são formados por tecidos conjuntivos, bem organizados e fibrosos 

que conectam os músculos aos ossos, compostos, sobretudo por fibras de colágenos, 

proteína de importância fundamental na constituição da matriz extracelular. Exerce 

um importante papel no sistema musculoesquelético, transferindo cargas elásticas 

das articulações estabilizadoras musculares, permitindo desta forma o movimento 

adequado dos membros (DUEK, 2014). 

Os tendões tendem a sofrer adaptação mecânica em resposta a forças de 

tensões, nas quais eles estão sujeitos, alterando sua estrutura, composição e 

propriedades mecânicas. No entanto, uma adaptação anormal a essas cargas pode 

desencadear lesões. Uma vez lesado, dependendo da gravidade, pode levar meses 

para o reparo completo. Contudo, as características biomecânicas podem não voltar 

à normalidade. (OLIVEIRA, 2018). 

O colágeno representa aproximadamente 65 - 85% do peso seco do tendão, 

cuja principal função é permitir resistência biomecânica aos tendões. Deste, 

aproximadamente 95% é constituído por colágeno tipo I (ARTHUR, 2016), acomodado 

e alinhado, com ligações cruzadas estáveis que atribuem aos tendões à possibilidade 

de alongarem-se em estímulos mecânicos e absorverem as forças resultantes, 

possibilitando desta forma a realização do movimento (WALDEN et al., 2017). Menos 

de 10 % corresponde a colágeno tipo III, além da presença de pequenas quantidades 

de outros tipos de colágeno (NOGUEIRA, 2017). Geralmente o aumento da 

quantidade de colágeno tipo III nos tendões, está relacionado, a diminuição da fibra 

de colágeno do tendão em estado patológico e na fase de reparo (ARTHUR, 2016).  

As fibras colágenas dos tendões estão dispostas de forma a proporcionar maior 

resistência às forças que agem sobre o tecido, durante a realização dos movimentos, 

sejam elas, longitudinais, transversais, horizontais e rotacionais. Esta organização 

resulta em fascículos de fibras que contêm unidades menores denominadas fibrilas, 

que por sua vez se apresentam longas e extremamente alinhadas. A evolução dessa 

estrutura ocorre em consequência à adaptação funcional normal dos tendões 

(DIETRICH, 2012; ARTHUR, 2016; WALDEN et al., 2017).  

As fibrilas são as principais unidades que formam as fibras de colágeno. As 

fibrilas de colágenos são constituídas por três cadeias polipeptídicas α arranjadas em 
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tripla- hélice, denominada de tropocolágeno (CARVALHO, 2015). Cada cadeia contém 

uma sequência de aminoácido repetitiva GLy – X- Y, onde GLy corresponde ao 

aminoácido glicina e X e Y e podem representar qualquer aminoácido (OLIVEIRA, 

2017). A posição X, geralmente ocupada por prolina (aminoácido ajuda na formação 

do colágeno, importante para o funcionamento adequado) e a posição Y é ocupada 

por hidroxiprolina (aminoácidos originados respectivamente da prolina e da lisina 

através de processos enzimáticos). A presença da prolina, hidroxipolina e glicina são 

essenciais para estabilizar a tripla hélice das fibras de colágenos (ARTHUR, 2016). 

3.2 Acometimento da lesão do tendão calcâneo 

O tendão calcâneo é um dos mais importantes e resistentes tendões do corpo 

humano. Constituído por um tipo de tecido conjuntivo denso, formado pela porção 

distal dos músculos gastrocnêmico e sóleo (tríceps sural), com inserção no osso 

calcâneo, o qual tem a função de transmitir a força desses músculos, determinando a 

flexão plantar do tornozelo, de grande importância na realização da marcha. (KARVAT 

et al., 2013).  

Contudo, apesar de sua alta resistência rompe com certa frequência. A causa 

mais comum de ruptura parcial ou total de lesões tendíneas, está relacionada aos 

esforços excessivos e repetitivos da unidade musculotendínea, principalmente em 

atividades esportivas, devido às altas cargas mecânicas impostas por essas 

modalidades (ARTHUR, 2016). Apesar de poder acometer qualquer idade, essas 

lesões são mais comuns entre os 30 a 50 anos de idade, com predominância no sexo 

masculino (BERTELLI, 2012). Dentre os diversos fatores que envolvem a 

tendinopatia, estão os fatores intrínsecos, que incluem idade, sexo, variantes 

anatômicas, peso corporal e doença sistêmica e os extrínsecos que incluem 

atividades esportivas, carga física, ocupação e condições ambientais (DOCHEVA, 

2015). O tecido tendíneo possui baixa capacidade de regeneração em consequência 

de sua baixa vascularidade, oxigenação e nutrição. Contudo, diversos estudos 

evidenciam que quando o tendão lesado é estimulado por meios biofísicos adequados 

este pode cicatrizar adequadamente (OLIVEIRA, 2017).   

O procedimento para a reabilitação do tendão visa restabelecer a 

funcionalidade e a integralidade do tecido lesionado. Neste evento, surgem inevitáveis 

sucessões de acontecimentos, que envolvem reações bioquímicas e celulares, 
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decompostos em três fases, são elas: a fase inflamatória, seguida da fase proliferativa 

e, por fim, a fase de remodelação (FARCIC et al., 2012). 

Fase inflamatória ocorre logo após o trauma, com duração aproximadamente 

de 7 dias com formação de edema e hematoma no local. Logo após à hemóstase, é 

ativada a cascata de vasodilatadores e plaquetas, bem como sinais pró-inflamatórios, 

que atraem as células inflamatórias para o local da lesão. Os fibroblastos recrutados, 

para o local, começam sintetizar diversos componentes da MEC, principalmente 

colágeno tipo III (CHESTER; BROWN, 2017). A fase proliferativa é marcada por um 

pico de aproximadamente 14° dia. O recrutamento contínuo de fibroblastos estimula 

a população local de tenócitos a sintetizar colágeno tipo III e outros componentes 

extracelulares, formando uma rede irregular e desorganizada no local da lesão (WU 

et al., 2017). A fase de remodelação se inicia, após cerca de 21 dias ou mais após a 

lesão, com a redução de fibroblastos e síntese da MEC, as fibras de colágenos 

começam a se alinharem longitudinalmente ao longo do eixo do tendão.  À medida 

que o reparo entra em maturação o colágeno tipo III gradativamente é substituído pelo 

colágeno tipo I (ARTHUR, 2016). 

Após a lesão do tendão o tecido formado é modificado tanto na sua estrutura 

quanto na sua composição. O trauma tendíneo está associado à redução de colágeno 

tipo I, resultando em um tendão fraco e com baixa capacidade de suportar carga 

mecânica. O aumento da quantidade de colágeno tipo III muito menos organizado 

prejudica a função do tecido, resultando em diminuição da mobilidade e aumento de 

dor (WALDEN et al., 2017).  

Lesões tendínea estão entre os problemas ortopédicos mais comuns em 

consequência ao longo do período de cicatrização, por apresentar uma menor 

resistência biomecânica e a elevadas taxas de recorrência após a lesão inicial. Com 

isto, diversas estratégias têm sido estudadas com o intuído de tornar o processo de 

reparo tendíneo o mais próximo da sua forma original (FRAUZ et al., 2019). 

3.3 Formas de tratamento 

Há muitas discussões na literatura sobre a escolha do melhor procedimento a 

ser utilizado para o tratamento de lesões em tendões, seja ele cirúrgico ou não 

cirúrgico (convencional) bem como, a forma de melhor conduzir cada tipo de 

tratamento (MOREIRA, 2016). A técnica cirúrgica aberta foi considerada por muitos 

anos, como modelo padrão por apresentar baixo índice de reruptura e restaurar a 
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força do tríceps sural. Porém esta técnica apresenta diversas complicações incluindo, 

infecção profunda, formação de queloide e necrose da ferida (LAZARONI, 2018). Já 

o método conservador como a imobilização é uma técnica minimamente invasiva, 

porém apresenta altas taxas de rerupturas e longos períodos de imobilização, 

provocando enrijecimento do tornozelo e fraqueza muscular (MOREIRA, 2016).  

Sabe-se que a qualidade do reparo do tecido tendíneo é em grande parte 

dependente do modo como o colágeno se organiza. Diversas pesquisas apontam que 

a forma de distribuição e remodelamento do colágeno na matriz extracelular ao longo 

do processo do reparo tendíneo é influenciada pelo o método de tratamento 

(FRASSON et al., 2009). 

Com a finalidade de obter as condições ideias e semelhantes às dos tecidos 

originais, e obter a cura das lesões tendíneas, novos métodos vêm sendo 

desenvolvidos com a utilização de modelos experimentais, como o transplante com 

célula tronco mesenquimais (LEE et al., 2017), dieta de glicina (VIEIRA et al.,2015) e 

aplicação de terapia de LED e laser de baixa potência (PARENTE et al., 2013). Os 

biomateriais também têm sido bastante utilizados como forma de tratamento. 

Os biomateriais são quaisquer substâncias ou combinações de substâncias, 

naturais ou não, ausentes de drogas ou fármacos, que interagem com sistemas 

biológicos, objetivando tratar, aumentar ou substituir quaisquer tecidos, órgãos ou 

funções do corpo (CASSARO, 2019). Para que estes polímeros biodegradáveis sejam 

ideais, devem cumprir aos seguintes parâmetros: não ser tóxicos; dispor 

biocompatibilidade; atestar boas propriedades mecânicas e de flexibilidade e 

biodegradabilidade controlada; ser naturalmente formado como uma estrutura porosa 

e ter propriedades termoplásticas apropriadas (LIMA, 2019).   

Dependendo da sua composição química, os biomateriais podem ser 

classificados como naturais ou sintéticos. Em relação à sua origem, são: autógenos 

(obtidos do próprio doador); alógenos (obtidos de indivíduos da mesma espécie do 

receptor); xenógenos (obtidos de espécie diferente do receptor) e aloplásticos (obtidos 

de materiais sintéticos-cerâmico, metálico e polimérico) (CRESTE, 2015). 

Dentre os diversos biomateriais, o selante de fibrina tem se destacado como 

uma excepcional alternativa de tratamento com bastante êxito em diversos 

procedimentos cirúrgicos e reparos teciduais (BARROS, 2016).  
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3.4 Selante de fibrina derivado de veneno de serpente 

A fibrina é um dos principais componentes do processo de reparo e tem duas 

funções principais. A primeira, criar um ambiente que ofereça as condições ideais e 

semelhantes às dos tecidos originais para que células ou tecidos se estabeleçam e 

proliferem satisfatoriamente. A segunda, acelerar o processo de reparo de feridas e 

lesões, reduzindo risco de hemorragia e de doenças infectocontagiosa (CASSARO, 

2019). 

O selante de fibrina comercial homólogo é um biomaterial composto de 

proteínas do plasma humano, formados por dois componentes principais: fibrinogênio 

humano e trombina obtida de sangue humano ou bovino, que, uma vez combinados, 

formam uma matriz de fibrina bioativa com propriedades hemostática (controlar 

hemorragias) e de reparo do tecidual (CASTRO, 2015). 

Os primeiros estudos utilizando o selante de fibrina datam da Segunda Guerra 

Mundial, sendo comercializado com sucesso por anos, porém em 1978, a 

Administração de Alimentos e Medicamentos dos Estados Unidos (FDA- Food na Drug 

Administration) suspendeu sua comercialização devido as preocupações com o risco 

de transmissão de algumas doenças virais, transmitidas por produtos derivados de 

sangue humano. Com objetivo de sanar este problema, na década de 1990 surgiu o 

interesse dos pesquisadores em desenvolver novo selante que apresentasse 

vantagens quando comparado aos produtos já disponíveis no mercado, produzido 

apenas a partir de componentes animais, sem risco de doenças infecciosas e menores 

custos de produção (FERREIRA et al., 2017). 

O selante de fibrina heterólogo, derivado de uma serina protease uma enzima 

semelhante à da trombina é um composto, produzido basicamente de produtos 

extraídos do veneno de serpentes Crotalus durissus terrificus associado a um 

crioprecipitado rico em fibrinogênio extraído do sangue de Bubalus bubalis búfalo 

(CRESTE, 2015; FERREIRA et al., 2017). 

Este selante de fibrina heterólogo foi desenvolvido por pesquisadores do Centro 

de Estudos de Veneno e Animais Peçonhentos (CEVAP), da UNESP – São Paulo, 

vem sendo empregado em diversos experimentos e procedimentos clínicos e pré-

clínicos, tais como: em cirurgia periodontal (BARBOSA, et al, 2008); na cicatrização 

de feridas cirúrgicas em ratos (PERES, 2013); para reimplante de raízes ventrais 

medulares após avulsão (CASTRO, 2015); na reparação do ramo bucal do nervo facial 
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(BUCHAIM, 2016); em rinoplastia aberta (YU et al., 2018); e no tratamento de úlceras 

venosas crônicas (CAVASSAN, 2020). 

3.5 Exercício físico no meio aquático 

O exercício físico tem sido relacionado a inúmeros benefícios ligados à saúde, 

especialmente à função imune como no caso de processos inflamatórios. Porém de 

acordo com o tipo, intensidade, frequência e duração, eles podem ocasionar alguns 

prejuízos ao organismo. (LANA, 2008). O processo inflamatório pode ser 

caracterizado como uma resposta de defesa do organismo, ou seja, atua destruindo 

fagocitose e anticorpos, diluindo o plasma extravasado e isolando ou retendo malha 

de fibrina, o agente agressor, cujo objetivo é promover reparo ou cura. (SILVA, 2011). 

Evidências epidemiológicas têm mostrado que o exercício físico moderado realizado 

frequentemente, favorece aceleração dos processos de reparo inflamatório, 

promovendo quimiotaxia e aumento da capacidade destas células tanto em animais, 

quanto em humanos (LANA, 2008).  

Muitos são os benefícios agregados ao uso da água no tratamento de lesão 

tendínea. Em geral todos os efeitos biológicos que a água proporciona estão 

relacionados às propriedades físicas da água, dentre elas destacam-se densidade, 

pressão hidrostática, viscosidade e temperatura (GREGUOL, 2010). De acordo com 

o Princípio de Arquimedes, quando um corpo está completamente ou parcialmente 

submerso em repouso em um líquido, ele sofrerá um empuxo para cima igual ao peso 

do volume de líquido deslocado, resultando na flutuação (FERRREIRA et al., 2017).  

No contexto das terapias, a flutuação servirá de suporte ao corpo (sustentação), 

quando realizar movimentos em direção à superfície da água e resistirá (resistência) 

a qualquer movimento realizado na direção oposta à superfície deste líquido. 

(DELGADO et al., 2004). 

A densidade é uma grandeza física que mede quanto há de massa de um corpo 

por unidade de volume. A densidade corporal do homem varia de indivíduo para 

indivíduo e se modifica para diferentes partes do corpo. A capacidade de um indivíduo 

flutuar será influenciada por seu volume, densidade corporal, capacidade pulmonar e 

percentual de gordura (STANKOVIÇ et al., 2019). 

A pressão hidrostática é exercida de forma igual sobre todas as direções das 

áreas de um corpo submerso em repouso a uma determinada profundidade. E esta 

pressão aumenta de acordo com a profundidade e a densidade do líquido. 
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(MCINTYRE, 2019). A viscosidade surge da fricção interna do líquido produzida pela 

atração molecular. (GREGUOL, 2010). 

A temperatura da água e a qualidade de calor produzido pelo corpo necessitam 

ser levados em consideração, na determinação de uma temperatura adequada e 

confortável para o paciente se exercitar. (FACCI et al., 2007). 

Nesse sentido, o exercício realizado no meio líquido é um recurso terapêutico 

que tem sido bastante utilizado na área da saúde para se alcançar uma rápida 

recuperação e melhora dos pacientes com problemas ortopédicos, devido aos 

benefícios provenientes das propriedades físicas da água e efeitos fisiológicos 

descritos acima. (FACCI et al., 2007). 

Os exercícios na água são muito bem tolerados, especialmente em água 

aquecida, pois o ambiente morno ajuda a reduzir a dor e espasmos musculares. A 

água oferece suave resistência durante os movimentos e, ainda, a oportunidade de 

treinamento em várias velocidades. Esses componentes fazem com que o exercício 

aquático seja um excelente método para aumento da resistência e força muscular 

(KUNDURACILAR et al., 2018). 

Exercício físico praticado frequentemente possuem qualidades necessárias 

para possibilitar aceleração dos processos de reparo tecidual e inflamatório. Tendo os 

exercícios aeróbios os mais evidenciados nesse processo, promovendo a migração 

de leucócitos em direção ao local da lesão, aumentando a capacidade de fagocitose 

dessas células e a atividade de macrófagos (ADABBO,2012). 

O treinamento aeróbio constitui-se de exercícios de baixa ou moderada 

intensidade e longa duração, em que as fibras musculares são sujeitadas a 

sobrecargas repetidas e progressivas por um longo período, demandando desse 

modo, o metabolismo oxidativo para sua execução (VEIRA, 2004). 

O exercício realizado no meio líquido proporciona uma variedade de efeitos 

fisiológicos podendo dessa forma, promover benefícios ao processo de reparo 

tecidual, sendo notável: o aumento da circulação periférica; aumento no suprimento 

de oxigênio e nutrientes ao músculo ativo; aumento no retorno sanguíneo e linfático; 

redução de edemas pela ação hidrostática e redução da sensibilidade dos terminais 

nervosos que em conjunto, promovem relaxamento muscular ( MUÑOZ et al., 2019). 
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4 MATERIAIS E MÉTODOS 

4.1 Animais 

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética no Uso de Animais (CEUA) da 

Universidade  Estadual do do Piauí (UESPI) protocolo número 0326/2019. Foram 

utilizados 84 Rattus norvegicus fêmeas, pertencentes à linhagem Wistar, com 

aproximadamente 60 dias de idade, obtidas e acomodadas no biotério da 

Universidade Estadual do Piauí (UESPI) Teresina – Piauí. Com peso médio de 206 g 

e submetidos cirurgicamente à secção transversal parcial na pata inferior direita de 

cada rata. Os animais foram mantidos em fotoperíodo claro­escuro de 12 horas, com 

temperatura de 24 ± 1 °C, com livre acesso a água e ração. Estes animais foram 

mantidos nestas condições por um período de adaptação de 10 (dez) dias, antes do 

início dos experimentos. 

Os roedores  foram separados aleatoriamente em quatros grupos 

experimentais (tabela 1), sendo que: Cada grupo foi subdividido em outros três 

subgrupos, contendo sete ratas cada, das quais foram avaliadas em seus respectivos 

tempos: 7, 14 e 21 dias.  

→ Grupo Controle Lesão (L), grupo em que as ratas sofreram lesão parcial 

do tendão, sem receber nenhum tipo de tratamento; 

→ Grupos Selante Fibrina Derivado de Veneno de Serpente (LS), grupo 

que as ratas sofreram lesão parcial do tendão e tratados com selante; 

→ Grupo Exercício Aquático (LE), grupo em que as ratas sofreram lesão 

parcial do tendão e tratados com exercício aquático; 

→ Grupo Selante Fibrina Derivado de Veneno de Serpente mais Exercícios 

aquáticos (LSE), grupos em que as ratas sofreram lesão parcial do 

tendão e tratados com o selante e exercícios aquáticos. 

De acordo com o grupo experimental descrito, o treino foi realizado de segunda 

a sexta. Todos os animais foram eutanasiados nas datas programadas, por sobre 

dose de Tiopental sódico (100mg/kg) via intraperitoneal (DIETRICH,2012).  
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Tabela 1: Organização dos animais para o experimento 

Grupo Animais Exercicio aquatico Selante de fibrina 

L 21 ausente ausente 

LE 21 presente ausente 

LS 21 ausente presente 

LSE 21 presente presente 

Fonte: Dados da pesquisa, 2020 

 

4.2 Procedimentos anestésicos 

Os animais foram inicialmente pesados para estabelecer a dose do anestésico 

a ser ministrado. A anestesia geral foi realizada por injeção via intraperitoneal, com 

uma associação na mesma seringa de cloridrato de Cetamina 80 mg/kg e cloridrato 

de Xilazina a 10 mg/kg. (PERES, 2013). 

4.3 Protocolo de indução da lesão tendínea e aplicação do selante de fibrina 

Previamente ao procedimento cirúrgico, foi realizada a tricotomia e assepsia 

na pata inferior direita de cada rata. A assepsia foi efetuada com álcool 70 %. Em 

seguida, com lâmina bisturi número 11, uma incisão longitudinal posterior de 

aproximadamente 3 milímetros de comprimento, foi realizada na pele do animal em 

direção proximal, iniciada 5 milímetros proximal à tuberosidade do calcâneo, para 

exposição do tendão. Logo após, foi realizada uma transecção parcial na porção 

intermediária do tendão calcâneo. Para em seguida, realizar a aplicação do selante. 

Este procedimento foi efetuado com auxílio de um microscópio cirúrgico D. F. 

Vasconcellos (figura 1) (DIETRICH, 2012).  

Figura 1: Microscópio cirúrgico D. F. Vasconcellos 

 

Fonte: Autoria própria 
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O selante de fibrina composto pela fração semelhante à trombina do veneno de 

Crotalus durissus terrificus, crioprecipitado de sangue bubalino e cloreto de cálcio, foi 

fornecido pelo Centro de Estudos de Venenos e Animais Peçonhentos da UNESP 

(Universidade Estadual Paulista – Brasil). 

O composto foi disponibilizado em três micro tubos que foram acondicionados 

a – 20 ºC. No momento da aplicação foram descongelados, reconstituídos em estado 

líquido, misturados em uma seringa de 1Ml e aplicados aproximadamente 9 μL em 

cada tendão transectado em uma única vez, para formar um coágulo estável com uma 

densa rede de fibrina (Frauz et al., 2019). Somente os grupos selante e selante 

associado ao exercício físico receberam a aplicação do selante. 

Figura 2: Selante de fibrina, Crioprecipitado de sangue bubalino e cloreto de cálcio. 

 
Fonte: Autoria própria 

 

4.4 Protocolo de exercício aquático 

Todos os animais foram submetidos a um período de adaptação ao meio líquido 

durante 15 dias que antecederam o processo cirúrgico. Neste período, a duração dos 

exercícios  foi aumentada gradativamente até  alcançar os 10 minutos por dia. No 

primeiro dia iniciou-se com um minuto; no segundo, terceiro e quarto dia com 3 

minutos; no quinto, sexto e sétimo dia com 5 minutos; no oitavo, nono e décimo dia 

com 7 minutos; no décimo primeiro, décimo segundo e décimo terceiro dia com 9 

minutos e por fim, no décimo quarto e décimo quinto dia com 10 minutos 

permanacendo assim até o final do experimento. A carga de peso também foi 

aumentada gradualmente no mesmo período de 15 dias, até atingir 10% do peso 

corporal dos animais.Primeiro dia sem carga; no segundo, terceiro e quarto dia com 

2% da carga; no quinto, sexto e sétimo dia com 5% da carga; no oitavo, nono e décimo 

dia com 7% da carga; no décimo primeiro, décimo segundo e décimo terceiro dia com 
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9% da carga e no décimo quarto e décimo quinto dia com 10% da carga. (RAJABI et 

al., 2015). A adaptação ocorrem para todos, como forma  de manter os animais o mais 

homogêneos possíveis com relação ao condicionamento físico. 

Figura 3: Termômetro Thermo-Hygrometer Clock 

 

Fonte: Autoria própria 

 

Somente os grupos (LE), e (LSE) foram submetidos ao treino de exercício 

aquático após o a indução da lesão. O treino foi iniciado após o terceiro dia pós-

operatório, desse modo a propiciar o reparo da pele do animal, reduzindo o risco de 

infecções e complicações como formação de cicatriz (Pestana et al,. 2012). Este foi 

realizado em um tanque de formato oval, com 50 cm de profundidade e capacidade 

para 100 litros. Os exercícios foram realizados com nível da água de 40 cm de 

profundidade e a temperatura da água controlada a 32°C utilizando um termômetro 

(Thermo-Hygrometer Clock) (figura 3). 

Os animais foram pesados antes de iniciar o treinamento e uma vez por semana 

para, a fim de se estabelecer a carga aplicada durante o exercício (ASSIS et al., 2018). 

Uma carga de chumbos de 10% do peso do animal foi fixada na região do peitoral 

com o auxílio de fita velcro, para evitar que os animais só flutuassem e garantir dessa 

forma, a realização do treino proposto. Os exercícios foram realizados 05 (cinco) 

vezes por semana de segunda a sexta-feira por um intervalo de dois (02) dias entre 

as semanas, com duração de10 minutos por dia, nos períodos de 7,14 e 21 dias 

(RAJABI at al., 2015). 

4.5 Análises do edema 

As análises do edema, ocorreram em 05 (cinco) momentos distintos: A primeira 

avaliação (AV1) foi realizada no momento anterior à lesão tendínea. A segunda 
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avaliação (AV2) foi realizada 24 horas após a lesão tendínea. A terceira avaliação 

(AV3) após 7º dias da lesão tendínea; A quarta avaliação (AV4) foi realizada após 14º 

dias da lesão tendínea. Finalmente a quinta avaliação (AV5) foi realizada após 21º 

dias da lesão.  

A avaliação do edema foi realizada na pata direita de todas as ratas, logo acima 

da incisão, onde foi realizada uma marcação com pincel definitivo para servir de 

referência. Em seguida introduziu-se a pata até a altura da marcação em um 

Plestismômetro de pata (figura 4), onde foi considerada a alteração volumétrica de 

líquidos (em mL), por meio do deslocamento da água, deste modo o equipamento 

quantificava o volume da pata.  

Dessa forma, o cálculo do volume do edema da pata foi feito pela diferença 

entre o volume inicial da pata (antes da indução da lesão) e o volume dos períodos de 

avaliação descritos anteriormente. Os resultados foram expressos como aumento do 

volume da pata (mL). As leituras foram realizadas nos períodos citados anteriormente 

(KARVAT at al., 2014). 

 

Figura 4: Representação esquemática do Plestismômetro 
                                                                                    Alteração vol.(ml)   

 

Fonte: Autoria própria 

 

4.6 Eutanásia 

Os animais foram sacrificados no 7º, 14º e 21º dias após o procedimento 

cirúrgico através da administração de uma overdose de anestésico Tiopental sódico 

(100mg/kg) (DIETRICH,2012). 
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4.7 Fixação das amostras de tendão calcâneo 

Após o tempo de experimentação de cada grupo, foi realizado o processo de 

tenotomia nas ratas. O tendão calcâneo, incluindo sua inserção muscular, foi removido 

e fixado em formalina 10 % durante 24 horas. A seguir, os tendões foram lavados em 

água corrente por 24 horas. Os tendões foram então desidratados em solução 

crescente de álcool etílico (70 %, 90 % e 100 %).  

Após a desidratação, foi realizada a diafanização das peças em solução de 

álcool/xilol (1:1) seguido de 2 banhos de xilol puro. Este procedimento foi realizado 

em um processador automático de tecidos (PT05 TS Luptec, São Paulo, Brasil). Após 

processamento as amostras foram embebidas em parafina.  

Para cada bloco, foram feitos quatro cortes histológicos longitudinal com 

espessura de 5 m utilizando micrótomo rotativo (MRP09 Luptec, São Paulo, Brasil). 

As lâminas foram coradas com hematoxilina e eosina (HE), Tricrômico de Masson e 

Picrosírius Red (NASCIMENTO et al., 2019). 

4.8 Análise histológica 

A análise histopatológica da região da lesão parcial no tendão calcâneo foi 

realizada através das lâminas coradas com Hematoxilina e Eosina. Por meio de um 

microscópio de luz (Olympus, Optical Co. Ltd, Tokyo, Japan). 

Cada imagem foi classificada, de maneira cega, segundo critérios histológicos 

de tendinopatia, de acordo com o escore de Bonar, adaptando as recomendações de 

Fearon et al (2014).  

Foram avaliados quatro parâmetro histológicos: arranjo das fibras colágenas, 

morfologia celular, celularidade, vascularização e acúmulo de substância 

fundamental. Cada parâmetro foi classificado em uma escala de 4 pontos (de 0 a 3), 

sendo: 0, normal; 1, ligeiramente anormal; 2, anormal; e 3, marcadamente anormal. A 

classificação da alteração tecidual do tendão calcâneo de cada animal foi considerada 

como a somatória dos escores de cada uma das quatro categorias avaliadas. 

Consequentemente, o maior valor possível do escore é 12 (doze) para um tendão com 

alterações patológicas máximas (CESAR DE, 2017). 

As alterações teciduais do tendão do calcâneo foram avaliadas por dois 

profissionais com experiência. A média do escore entre os profissionais foi 

considerada para posterior análise. 
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4.9 Quantificação do colágeno 

4.9.1 Picrosirius Red 

Foi realizada a quantificação de colágeno através das lâminas coradas com 

Picrosirius Red. Após a escolha aleatória de um corte por lâmina, este foi fotografado 

em 3 campos distintos da lesão, por meio de um microscópio óptico (Olympus, Optical 

Co. Ltd, Tokyo, Japan) equipado com filtros para fornecer a iluminação polarizada.  

As imagens foram obtidas em um aumento de 400x com uma câmera digital 

acoplada ao microscópio (Sony DSCs75, Tokyo, Japão) e analisada usando software 

MatLab. A metodologia de análise foi realizada de acordo com Castro (2019). Para 

isso, as imagens foram carregadas no software sendo depois convertidas em uma 

máscara preto e branco de acordo com um limiar de intensidade estabelecido em 30 % 

do valor máximo, assim o branco representa áreas de colágeno e o preto o fundo.  

Em seguida, o número de pixels brancos em cada imagem foi usado para 

calcular a porcentagem da área da imagem que correspondia ao colágeno. O número 

de pixels foi determinado e expresso em percentagem total de colágeno. 

4.9.2 Tricrômico de Masson 

Foi realizada a quantificação de colágeno através das lâminas coradas com 

Tricrômico de Masson. Utilizando um microscópio de luz (Olympus, Optical Co. Ltd, 

Tokyo, Japan), foram obtidas 6 imagens de cada animal em cada grupo estudado.  

A análise foi realizada usando software MatLab utilizando metodologia 

adaptada de Quinn et al. (2015). A imagem foi carregada no software e separada em 

seus três canais de cor (Vermelho - R, Verde - G e Azul - B). A razão entre os canais 

Azul e Vermelho (B/R) e Verde e Vermelho (G/R) formam computadas. Foram geradas 

duas máscaras a partir do limiar de 15 % da maior intensidade observada no canal 

Azul. As duas máscaras foram então combinadas utilizando-se lógica AND, assim a 

região branca representa áreas de colágeno em preto o fundo.  

Em seguida, o número de pixels brancos em cada imagem foi usado para 

calcular a porcentagem da área da imagem que correspondia ao colágeno. O número 

de pixels foi determinado e expresso em percentagem total de colágeno (QUINN et 

al., 2015). 
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4.10 Análises estatísticas 

As análises estatísticas foram realizadas no software estatístico Minitab 18. A 

normalidade dos dados foi testada pelo teste de Anderson-Darling. As variáveis 

quantitativas foram apresentadas por meio de média e desvio padrão, valores mínimo, 

máximo, mediana e quartis. Foi utilizado o teste não paramétrico de Kruskall-Wallis 

para comparação entre os grupos estudados. Para todas as análises, foi considerado 

nível de significância de 5 %. 
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5 RESULTADOS 

A Figura 5 apresenta uma representação esquemática da realização do 

experimento até a obtenção do resultado desta dissertação, desde a obtenção dos 

animais até aos processos que foram realizados para análise final do edema e 

colágeno.   

Figura 5: Fluxograma representativo dos procedimentos realizados para a produção da dissertação 

 

Fonte: Dados da pesquisa, 2020. 

 

5.1 Composição do peso dos animais 

Os valores de média, desvio padrão, mínimo, máximo, mediana e quartis do 

peso das ratas são apresentados na tabela 2. A média e desvio padrão do peso de 

todos os animais, não sendo feita diferenciação entre os grupos, foi de 206 ± 24g.  

Tabela 2: Dados relativos à média, desvio padrão, mediana, quartis, valor mínimo e máximo do peso 
dos animais submetidos ou não tratamento com exercício aquático, selante de fibrina e selante de 

fibrina associado ao exercício aquático. 

Peso(g) 
 

N Média EP DP Mín. Mediana Máx. Q1 Q3 

84 206,06 2,59 23,77 162,00 207,50 287,00 185,00 219,75 

Fonte: Dados da pesquisa, 2020 
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Não houve diferença estatística entre os grupos estudados com relação ao 

peso dos animais (figura 6), indicando que os grupos apresentaram aleatoriedade em 

sua composição. 

 

Figura 6: Comparação intragrupos para o peso dos animais submetidos ou não ao tratamento com 

exercício aquático, selante de fibrina e selante de fibrina associada ao exercício aquático 

 

Fonte: Dados da pesquisa, 2020 

 

5.2 Volume do edema 24h após a cirurgia 

A Tabela 3 apresenta os valores do volume de edema 24h após a cirurgia. A 

comparação pareada mostrou que não houve diferença entre os resultados do volume 

inicial do edema 24h após a cirurgia, tanto para a comparação intergrupo (figura 7) 

quanto intragrupo (figura 8) (p > 0,05). Desta forma, o procedimento de lesão cirúrgica 

induziu o processo inflamatório na pata dos animais de forma igualmente distribuída 

em todos os grupos. O volume médio do edema após 24 h foi 0,69 ± 0,26 ml. 
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Tabela 3: Dados relativos à média e desvio padrão do volume inicial de edema dos animais 
submetidos ou não ao tratamento com exercício aquático, selante de fibrina e selante de fibrina 

associada ao exercício aquático. 

 Volume do Edema Inicial (mL) 

Grupos L LE LS LSE 

7 dias 0,63 ± 0,21 0,50 ± 0,11† 0,89 ± 0,26* 0,71 ± 0,19 

14 dias 0,80 ± 0,16 0,64 ± 0,15 0,69 ± 0,16 0,50 ± 0,20 

21 dias 0,84 ± 0,43 0,81 ± 0,34 0,71 ± 0,27 0,57 ± 0,21 
(*) Diferença significativa comparada ao LSE14, considerando p<0,05.  

(†) Diferença significativa comparada ao LS7, considerando p<0,05 

Fonte: Dados da pesquisa, 2020 

 

Figura 7: Comparação intergrupos para o volume de edema de 24h dos animais submetidos ou não 
ao tratamento com exercício aquático, selante de fibrina e selante de fibrina associado a exercício 

aquático. 

 

(*) Diferença significativa comparada ao LNS14, considerando p<0,05.  

(†) Diferença significativa comparada ao LS7, considerando p<0,05. 

Fonte: Dados da pesquisa, 2020 
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Figura 8: Comparação intragrupos para o volume de edema de 24h dos animais submetidos ou não 

ao tratamento com exercício aquático, selante de fibrina e selante de fibrina associado a exercício 

aquático 

 

Fonte: Dados da pesquisa, 2020 

 

5.3 Comparação intergrupos do volume de edema final 

A Tabela 4 apresenta  os valores de edema final para cada um dos grupos 

estudados. 

Tabela 4: Dados relativos à média e desvio padrão do volume final de edema dos animais 
submetidos ou não ao tratamento com exercício aquático, selante de fibrina e selante de fibrina 

associado ao exercício aquático. 

 Volume do Edema Final (mL) 

Grupos L LE LS LSE 

7 dias 0,54 ± 0,23 0,11 ± 0,09 0,171 ± 0,076 0,243 ± 0,079 

14 dias 0,46 ± 0,45 0,13 ± 0,15* 0,27 ± 0,11 0,19 ± 0,12 

21 dias 0,80 ± 0,38 0,29 ± 0,90* -0,04 ± 0,19* 0,057 ± 0,080*Ɨ 
(*) Diferença significativa comparada ao L.  

(†) Diferença significativa comparada ao LE. 

Fonte: Dados da pesquisa, 2020 
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Figura 9: Comparação intergrupos para o volume final de edema dos animais submetidos ou não ao 
tratamento com exercício aquático, selante de fibrina e selante de fibrina associado a exercício 

aquático. 

 

(*) Diferença significativa comparada ao L, considerando p<0,05.  

(†) Diferença significativa comparada ao LE, considerando p<0,05. 

Fonte: Dados da pesquisa, 2020 

 

Foi possivel observar que após 7 dias de tratamento, os grupos tratamento 

(LE7, LS7 e LSE7) apresentaram volumes de edema estatisticamente menores 

(p < 0,002), comparados ao (L7). 

Após 14 dias de tratamento, somente o (LE14) apresentou valor de edema 

estatisticamente menor (p = 0,03041) que o valor do (L14).  

Após 21 dias de tratamento, todos os (LE21, LS21, LSE21) apresentaram 

volumes de edema estatisticamente menores (p < 0,001) que o (L 21). O (LSE21) 

apresentou valor de volume de edema estatisticamente menor (p = 0,0029) que o (LE 

21).    
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5.4 Comparação intragrupos do volume de edema final 

Na Tabela 4, no grupo onde foi induzida somente lesão foi observada aumento 

estatísticamente significativo somente L14 e L21 (p = 0,04), mostrando que a lesão 

sem tratamento teve uma evolução somente entre a segunda e terceira semana. Já 

no grupo tratado com exercício aquático, foi observada diferença estatísticamente 

maiores entre o LE21 e LE7 (p = 0,0090) e LE21 e LE14 (p = 0,0096), mostrando a 

evolução na redução do volume do edema quando este tratamento é utilizado.  

Entre os grupos tratados apenas com selante de fibrina, foi observada valor 

estatística menor entre os  LS 14 e LS 21 (p = 0,0014). Finalmente, para os grupos 

tratados com selante de fibrina associado à exercício aquático, foi observada 

diminuição estatística entre LSE 21 e LSE 7 (p = 0,0048), e LSE 21 e LSE 14 

(p = 0,0489). 

Figura 10: Comparação intragrupos para o volume final de edema dos animais submetidos ou não ao 
tratamento com exercício aquático, selante de fibrina e selante de fibrina associado a exercício 

aquático. 

 

Fonte: Dados da pesquisa, 2020 
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5.5 Análise histopatológica 

A análise histológica qualitativa dos cortes corados com HE (figura 11) 

demonstrou que a transecção parcial foi seguida de um processo típico de reparação 

tendínea, com participação do epitendão e do endotendão. Um aspecto comum a 

todos os grupos foi a proliferação de fibroblastos na área cicatricial. Após sete dias do 

procedimento cirúrgico, em todos os grupos a fenda resultante da tenotomia parcial 

se encontrava preenchida por tecido conjuntivo frouxo. A proliferação fibroblástica e a 

evolução do processo apresentaram diferenças entre os grupos. As subseções a 

seguir apresentam a análise dos principais achados histopatológicos. 

Figura 11: Imagem representativa dos achados de análise do colágeno após 7 dias da indução da 
lesão. 

 
Legenda: Área de transição entre o tendão não afetado (seta) o epitendão contendo numerosos 
fibroblastos (*).  

Fonte: Dados da pesquisa, 2020] 

 

5.5.1 Evolução temporal 

5.5.1.1 Sete dias de evolução                                              

Observou-se que a fenda resultante da transecção parcial estava em pequena 

parte ocupada por tecido de granulação jovem, com matriz extracelular (MEC) muito 

edemaciada, contendo vasos sanguíneos, material fibrinóide e infiltrado inflamatório 

composto por neutrófilos e macrófagos. A maior parte estava preenchida por tecido 

de granulação frouxo com grande número de fibroblastos, dispostos em feixes 

desorganizados. No endotendão situado nas margens da fenda, especialmente no 

coto proximal, notou-se proliferação intensa de tenócitos, ovoides em sua maioria, 

posicionados em fileiras entre as fibras de colágeno (Figura 12 A). 

* 
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O LE7 mostrou a fenda tomada por tecido de granulação mais maduro, com 

raras células inflamatórias e já apresentando fibroblastos dispostos em feixes mais 

organizados. Também ocorreu proliferação intensa de tenócitos ovoides no 

endotendão marginal (Figura 12 B). No (LS7), resíduos do selante de fibrina foram 

encontrados nas bordas da fenda da tenotomia, envolvidos por macrófagos e 

fibroblastos. Ocorreu proliferação acentuada de fibroblastos mais maduros, com 

citoplasma escasso e núcleo delgados, dispostos em feixes paralelos ao grande eixo 

do tendão. Numerosos tenócitos ovoides foram observados no endotendão marginal 

(Figura 12 C).  

Figura 12: Aspectos histológicos, sete dias de evolução. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: Área de transição entre o tendão preservado (seta) e o tecido de granulação ocupando a 

fenda da tenotomia parcial (*). A (Grupo controle): matriz extracelular com infiltrado inflamatório e 

fibroblastos sem orientação definida. B: (Grupo exercício aquático): matriz extracelular com escasso 

infiltrado inflamatório. Fibroblastos em feixes paralelos. .C: (Grupo selante de fibrina): Fibroblastos em 

feixes paralelos dispostos; matriz extracelular densa. D: (Grupo selante de fibrina associado a exercício 

aquático): Fibroblastos em feixes paralelos dispostos; matriz extracelular densa. H.E. 100x. 

Fonte: Dados da pesquisa, 2020 

A 

* 
* 

* 

B 

D C 

* 
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O (LSE7) também mostrou detritos do selante de fibrina delimitados por 

macrófagos e fibroblastos. A fenda estava preenchida predominantemente por 

fibroblastos maduros dispostos em feixes paralelos ao grande eixo do tendão. 

Igualmente ocorreu proliferação intensa de tenócitos ovoides no endotendão marginal 

(Figura 12 D). 

5.5.1.2 Quatorze dias de evolução 

Mostrou preenchimento da fenda da transecção por fibroblastos dispostos em 

feixes ondulados numa MEC frouxa, ocorreu proliferação intensa de tenócitos ovoides 

no endotendão marginal (Figura 13 A). No (LE14), a fenda foi preenchida por 

fibroblastos dispostos em feixes ondulados numa MEC mais densa em comparação 

aos controles, ocorreu proliferação intensa de tenócitos ovoides no endotendão 

marginal (Figura 13 B). 

Figura 13: Aspectos histológicos, 14 dias de evolução. 

 

Legenda: A (Grupo controle): matriz extracelular frouxa com fibroblastos ondulados. B: (Grupo exercício 
aquático): matriz extracelular mais densa com fibroblastos ondulados. .C: (Grupo selante): Fibroblastos 
dispostos em feixes paralelos; matriz extracelular densa. D: (Grupo selante e exercício aquático): 
Fibroblastos em feixes paralelos dispostos; matriz extracelular densa. H.E., 100x. 

Fonte: Dados da pesquisa, 2020 

A B 

D C 
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O (LS14) igualmente revelou proliferação fibroblástica acentuada que ocupou 

a fenda. Os fibroblastos se organizaram em feixes paralelos ao grande eixo do tendão, 

sendo a MEC densa. Ocorreu proliferação intensa de tenócitos ovoides no 

endotendão marginal (Figura 13 C). No (LSE14) observou-se fenda ocupada por 

intensa proliferação de fibroblastos, dispostos em feixes paralelos ao grande eixo do 

tendão, ocorreu proliferação intensa de tenócitos ovoides no endotendão marginal 

(Figura 13 D). 

5.5.1.3 Vinte e um dias 

A fenda se mostrou ocupada por intensa proliferação de fibroblastos, dispostos 

em feixes paralelos ao grande eixo do tendão. A MEC se apresentou pouco densa, 

ocorreu proliferação intensa de tenócitos ovoides no endotendão tendão marginal 

(Figura 14 A). No (LE21), a proliferação fibroblástica foi especialmente intensa, 

ocupando a fenda e se estendo ao epitendão, ocorreu proliferação intensa de 

tenócitos ovoide no endotendão marginal (Figura 14 B). 

O (LS21) revelou proliferação fibroblástica comparável à do grupo controle 

nessa etapa, igualmente mostrando proliferação intensa de tenócitos ovoides no 

endotendão marginal (Figura 14 C). No (LSE21), a proliferação fibroblástica foi, 

comparativamente, mais acentuada do que nos demais grupos, os fibroblastos 

dispostos em feixes paralelos e compactos, observou-se proliferação intensa de 

tenócitos ovoides no endotendão marginal (Figura 14 D).  

Nenhum dos grupos exibiu integral reorganização da estrutura do tendão no 

21º dia de evolução. Os achados histológicos, no entanto, indicam que a utilização do 

selante de fibrina, isoladamente ou em combinação com a exercício aquático, tem 

efeitos benéficos no tratamento da tendinite experimental em ratos.  
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Figura 14: Aspectos histológicos, 21 dias de evolução. 

 

Legenda: A (Grupo controle): fibroblastos dispostos em feixes paralelos. B: (Grupo exercício aquático): 

fibroblastos numerosos e dispostos em feixes paralelos e compactos. C: (Grupo selante de fibrina): 

fibroblastos muito abundantes organizados em feixes paralelos. D: (Grupo selante e exercício 

aquático): proliferação muito a intensa de fibroblastos em feixes paralelos; matriz extracelular escassa. 

H.E., 100x.  

Fonte: Dados da pesquisa, 2020 

  

  

A B 

D C 
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5.5.2 Escore de Bonar  

A Tabela 5 apresenta a pontuação no escore histológico de Bonar para cada 

grupo em seu período experimental.  

Tabela 5: Escore histológico de Bonar  
Morfologia 

celular 
Celularidade Vascularização Substância 

fundamental 
Escore 
Bonar 

L 7 2 2,0 1,5 1,9 7,0 ± 0,5 

LE 7 1,2 1,6 0,7 1,6 5,3 ± 0,3* 

LS 7 1,2 1,8 0,7 2,0 5,8 ± 0,3* 

LSE 7 1,1 1,6 1,2 2,3 6,4 ± 0,6*  

L 14 1,4 1,3 2,3 2,1 7,2 ± 0,4 

LE 14 1,0 1,5 1,6 2,3 6,6 ± 0,3 

LS 14 0,9 1,3 1,5 2,1 5,8 ± 0,3a 

LSE 14 1,0 1,3 1,3 1,8 5,6 ± 
0,5ab  

L 21 1,0 1,3 1,4 1,9 5,7 ± 0,3 

LE 21 1,2 1,5 1,1 1,3 5,3 ± 0,4 

LS 21 1,2 1,8 0,8 1,5 5,4 ± 0,5 

LSE 21 1,1 1,2 0,8 1,4 4,7 ± 0,4c  

 
Legenda: * diferença significativa na comparação com L7; a diferença significativa na comparação 
com L14; b diferença significativa na comparação com LE14; c diferença significativa na comparação 
com L21. 

Fonte: Dados da pesquisa, 2020 

 

5.5.2.1 Análise Intergrupos 

Os escores foram significativamente menores nos animais tratados após 7 dias 

de transecção parcial, LE7 (p < 0,0001), LS7 (p < 0,0001) e LSE7 (p < 0,0001), 

quando comparados ao L7. Da mesma forma, após 14 dias os grupos tratados, LS14 

(p < 0,0001) e LSE14 (p < 0,0001) também apresentaram escores significativas 

menores comparados ao L14 no mesmo período. Ainda, neste período experimental 

pode ser observado que o grupo que associou selante de fibrina ao exercício aquático 

apresentou valores estatisticamente menores de escores quando comparado ao 

grupo selante de fibrina. No entanto, após 21 dias apenas o LSE21 apresentou 

diferença estatística menores (p = 0,005) comparado ao L21 e ao demais grupos 

tratados (Figura 15). 
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Figura 15: Comparação intergrupos para o score de H.E. dos animais submetidos ou não ao 
tratamento com exercício aquático, selante de fibrina e selante de fibrina associado a exercício 

aquático. 

Fonte: Dados da pesquisa, 2020 

 

5.5.2.2 Análise Intragrupos 

Na comparação intragrupo (Figura 15), o L21 apresentou diferença estatística 

(p < 0,0001) de valores de escores menores quando comparado com L7 e L14, não 

sendo observada diferença estatística entre L7 e L14 (p = 0,999).  

O grupo tratado com exercício aquático apresentou diferença estatística 

maiores quando comparados L14 com L7 e L21 (p < 0,0001). 

O grupo tratado somente com selante de fibrina não apresentou diferença 

estatística entre os tempos de tratamentos (LS7, LS14 e LS21).  

Já o grupo tratado com selante de fibrina e exercício aquático apresentou 

diferença estatística para todos os tempos estudados (LSE7, LSE14 e LSE21). 
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Figura 16: Comparação intragrupos para o score de H.E. dos animais submetidos ou não ao 
tratamento com exercício aquático, selante de fibrina e selante de fibrina associado a exercício 

aquático. 

 

Fonte: Dados da pesquisa, 2020 

 

5.6 Quantificação do Colágeno 

5.6.1 Coloração por Tricrômico de Masson 

Os resultados da razão de colágeno observado pelo método de Tricrômico de 

Masson, estão apresentados na (Figura 17) para comparação intragrupos e (Figura 

18) para comparação intergrupo. Na Tabela 6, a variação do número de imagens 

avaliadas (N) se dá pela quantidade e qualidade das lâminas histológicas, sem 

comprometer a análise estatístico. 

Em relação a evolução dos intragrupos (Figura 17), para o grupo controle foi 

possível observar diferença estatística somente entre o L21 e L7 (p < 0,000001) e L21 

e L14 (p = 0,00007). Da mesma forma, no grupo exercício aquático foi possível 

observar diferença estatística somente entre o LE21 e LE7 (p = 0,025) e LE21 e LE14 

(p = 0,00011). Para o grupo selante de fibrina foi observado diferença estatística entre 

LS7 e LS14 (p = 0,004) e LS7 e LS21 (p = 0,009), não havendo diferença entre LS14 

e LS21. Da mesma forma, no grupo exercício aquático associado à selante de fibrina 

foi observado diferença estatística entre LSE7 e LSE14 (p = 0,004) e LS7 e LS21 

(p = 0,00002), não havendo diferença entre LS14 e LS21.  



50 
 

 

Figura 17: Comparação intragrupos para o score de Tricrômico de Masson dos animais submetidos 
ou não ao tratamento com exercício aquático, selante de fibrina e selante de fibrina associado a 

exercício aquático. 

Fonte: Dados da pesquisa, 2020 

 

Figura 18: Comparação intergrupos para o score de tricrômico de Masson dos animais submetidos 
ou não ao tratamento com exercício aquático, selante de fibrina e selante de fibrina associado a 

exercício aquático. 

Fonte: Dados da pesquisa, 2020 
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A comparação entre grupos (Figura 18) foi observada diferença estatística 

somente entre os LE7 e LSE7 (p = 0,037) em 7 dias de tratamento, LE14 e LSE14 

(p = 0,037) em 14 dias de tratamento e L21 e LS21 (p = 0,007) em 21 dias de 

tratamento. 

Tabela 6: Representação das médias de colágeno entre os grupos para o ensaio de coloração com 

Tricrômico de Masson 

Grupo N Média Desvio 
Padrão 

P-Valor 

L7 42 162,9c 0,1596 0,076 
L14 36 187,7c 0,2042 0,025 
L21 18 320,5ab 0,08882 0,341 

     
LE7 30 198,0 0,1921 0,046 

LE14 36 156,6c 0,1939 0,372 
LE21 36 262,4b 0,2146 <0,005 

     
LS7 42 150,3 0,1895 0,587 

LS14 36 226,1 0,1657 0,058 
LS21 26 225,4 0,2073 0,145 

     
LSE7 36 138,1c 0,2289 0,517 

LSE14 36 216,6 0,1305 0,254 
LSE21 27 263,8a 0,1422 0,180 

Legenda: a≠7 b≠14 c≠21 
Fonte: Dados da pesquisa, 2020 

 

5.6.2 Coloração de Picrosírus Red 

Os resultados da razão de colágeno observado pelo método de picrosírus red, 

estão apresentados na (Figura 19) para comparação intragrupos, (Figura 20) para 

comparação intergrupo.  

A razão de colágeno para o L7 é estatisticamente maior do que no grupo L21 

(p = 0,013). Para os LE, não foi observada diferença estatística na quantidade de 

colágeno (p > 0,4). Nos grupos tratados com selante de fibrina, foi observada 

diferença estatística entre os grupos LS7 e LS21 (p = 0,012) e entre LS14 e LS21 

(p = 0,007). O conteúdo de colágeno do LS21 é estatisticamente superior em 

comparação aos LS7 e LS14. Porém não foi observada diferença estatística entre os 

LS7 e LS14. Para os grupos tratados com (LSE), não foi observada diferença 

estatística na quantidade de colágeno, todos os grupos apresentaram (p > 0,27). 
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Figura 19: Comparação intragrupos para o Escore de Picrosírus Red dos animais submetidos ou não 
ao tratamento com exercício aquático, selante de fibrina e selante de fibrina associado a exercício 

aquático. 

 

Fonte: Dados da pesquisa, 2020 

 

Figura 20: Comparação intergrupos dos animais submetidos ou não ao tratamento com exercício 
aquático, selante de fibrina e selante de fibrina associado a exercício aquático. 

 

Fonte: Dados da pesquisa, 2020 
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Na comparação intergrupos (Figura 20) por tempo, observou-se que após 7 

dias, o LE7, apresentou valor estatisticamente superior ao L7 (p = 0,04) na razão do 

colágeno. O LS7 possui valor estatisticamente inferior L7 (p = 0,0001); o LSE7 possui 

razão do colágeno estatisticamente inferior L7 (p = 0,0005); o LS7 apresentou razão 

do colágeno estatisticamente inferior ao LE7 (p = 0,0005) e o LSE apresentou valor 

estatisticamente inferior ao LE7 (p = 0,005).  

Após 14 dias de tratamento, o LE14 apresentou valor estatisticamente superior 

ao L14 (p = 0,0006); o grupo LS14 apresentou valor estatisticamente inferior 

comparado ao L14 (p = 0,009) o LS14 possui valor estatisticamente inferior ao LE14 

(p = 0,005); o LSE14 possui valor estatisticamente inferior ao LE14 (p = 0,0009) e por 

fim o LS14 possui o valor estatisticamente inferior ao LSE14(p = 0,04). 

Após 21 dias de tratamento, o grupo LE21 possui valor estatisticamente 

superior ao grupo L21 (p = 0,0002); o LS21 possui valor inferior ao grupo LE21 

(p = 0,01); grupo LSE21 possui valor estatisticamente inferior comparado ao LE21 

(p = 0,003). 
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6 DISCUSSÃO 

Na maioria dos pacientes, especialmente indivíduos idosos, o tendão 

cicatrizado geralmente não recupera as propriedades mecânicas do tecido não 

lesionado. A resistência reduzida do tecido reparado, em comparação com o tendão 

nativo, resulta da integração reduzida das fibras de colágeno com uma maior 

proporção de colágeno tipo III para colágeno tipo I. tendo como consequência um 

tendão com qualidade e funcionalidade inferior à do tendão saudável. Com a 

finalidade de melhorar a terapia dos tendões lesionados, muitas abordagens 

experimentais vêm sendo investigadas, consistindo principalmente na aplicação de 

fatores de crescimento, isoladamente ou em combinação, células-tronco na forma 

nativa ou geneticamente modificada e biomateriais, isolados ou carregados de células, 

no local da lesão do tendão (DOCHEVA et. al, 2015). Sendo assim, nosso principal 

objetivo foi verificar o uso do SFDVS associado ou não ao exercício aquático no reparo 

tendíneo em ratas em um protocolo de 21 dias.   

 O edema é uma resposta comum que ocorre após à lesão e pode trazer uma série 

de eventos indesejáveis, dentre eles, retardo do processo cicatricial. Os tratamentos 

para lesão tendíneas objetivam reduzir a inflamação, reduzindo o edema, visando 

evitar a separação dos feixes de fibras de colágenos e a deposição excessiva de 

tecido cicatricial (BERTOLINI et. al., 2005). Em nosso estudo foi possível observar que 

após 7 dias da indução da lesão os grupos tratados apresentaram redução de edema 

estatisticamente menores quando comparados ao grupo controle. Após 7 e 14 dias, o 

grupo tratado com exercício aquático apresentou a maior redução do volume de 

edema comparada ao controle.  

Gianesini et. al. (2016) também observaram resultados similares ao deste 

estudo, ao verificarem a eficácia da atividade física em ambiente aquático na redução 

do edema bilateral de membros inferiores (MMII), demonstrou que um protocolo de 

cinco sessões de exercícios físicos concebidos especificamente dentro de uma 

piscina, reduziu significativamente a média no volume dos MMII uma semana após o 

término do protocolo nas pernas direita (p < 0,00002) e esquerda (p < 0,000003). Foi 

também observada melhora significativa da amplitude de movimento do tornozelo e 

sensação de peso. Após 21 dias, do nosso experimento, observou-se que o grupo 

tratado apenas com SF foi o que apresentou a maior redução do edema comparado 

ao grupo controle.  
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Yu et al. (2018) realizaram um estudo prospectivo randomizado para testar se 

o selante de fibrina reduzia o edema e a dor na rinoplastia aberta sem osteotomia. Os 

pacientes foram divididos aleatoriamente em 1 de 2 grupos: aqueles tratados com 

selante de fibrina aerossolizado (grupo SF) e aqueles não tratados (grupo controle). 

Foi observado que o modelo utilizado SF aerossolizado reduziu significativamente não 

apenas a equimose e o inchaço na área periorbital, mas também o edema do dorso 

nasal (p < 0,05). 

O fator mais importante para recuperar a função deslizante não é impedir a 

adesão do tecido adjacente, mas reduzir a fenda da cicatriz que é a quantidade de 

tecido fibroso (TEMPFER et al., 2018). Essa redução requer traumatismo mínimo, 

ausência de hematoma e abscesso, além de descanso para permitir uma cicatrização 

ideal. Uma ruptura de adesão torna o processo inflamatório e a formação de cicatrizes 

agudos novamente (MCQUILLING et al., 2018). O tendão regenerado com 

preservação da função deslizante indica uma remodelação do tecido cicatricial, 

mantendo arquitetura morfológica suficiente para não prejudicar sua função 

deslizante, portanto, é importante não romper as aderências, mas remodelar a cicatriz 

(ALVITI e al., 2017). 

Antunes et al. (2012) demonstraram, em um modelo experimental de trauma 

de tendão de calcâneo direito, que 2 a 4 séries de 5 saltos em meio aquático 

diariamente, com intervalo de 24 horas entre as aplicações, foram ligeiramente 

eficientes na redução do edema e da nocicepção. Contrariando estes achados, no 

estudo de Santana et al. (2018), um protocolo de 21 dias utilizando exercícios 

aquáticos associados à sericina não foi eficiente na melhora das propriedades 

musculares, embora a aplicação do exercício físico tenha sido eficiente na 

manutenção do conjuntivo intramuscular, e no não agravamento dos efeitos deletérios 

consequentes da lesão nervosa periférica. 

Durante a cicatrização do tendão, a celularidade pode aumentar em seis ou 

mais vezes e isso é importante pelo fato de fibroblastos terem função principal na 

deposição e remodelamento da matriz extracelular (BARBATO et al., 2018). Na 

avaliação microscópica do processo de cicatrização tendínea com HE, observamos 

que à proliferação e a organização de fibroblastos na área cicatricial foi mais evidente 

com a aplicação do selante, isoladamente ou em associação com exercício aquático. 

Sendo mais intensa após 21 dias da aplicação do selante. Os achados histológicos, 
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no entanto, indicam que a utilização do SFDVS, sozinho ou em combinação com 

exercício aquático, têm efeitos benéficos no tratamento de lesão tendínea. 

Nesse sentido, o efeito do selante de fibrina derivado do veneno de cobra 

associado ou não a exercício aquático, relatado neste trabalho, pode potencialmente 

reduzir o volume de edema e acelerar o processo de cicatrização de lesão tendínea. 

Os selantes de fibrina são preparados a partir de plasma sanguíneo e utilizados 

como um adesivo biodegradável para o tecido (BISCOLA et. al., 2017). O selante de 

fibrina derivado do veneno da serpente permite o uso de fibrinogênio heterólogo e, 

além de empregar uma enzima do tipo trombina do veneno de cobra que é mais 

potente que a trombina bovina (IATECOLA et. al., 2013). No estudo de De Barros et 

al., (2016) os autores analisaram o reparo da cartilagem, utilizando o selante de fibrina 

desenvolvido do veneno da cascavel como andaime, tendo como resultados uma 

aplicabilidade excelente. O gel não desencadeou efeitos indesejáveis, como 

inflamação, e permitiu um processo normal de reparo corroborado com os dados aqui 

apresentados. Um dos efeitos positivos do novo selante de fibrina testado no presente 

estudo é sua biocompatibilidade (ORSI et. al., 2017). O selante de fibrina derivado do 

veneno de serpentes possui uma configuração tridimensional de rede de fibrina que 

atua como um suporte adequado para a adesão e proliferação celular, estimulando 

assim a cicatrização (FERRARO et. al., 2005; MACHADO et. al., 2015; BISCOLA et. 

al., 2017; FERREIRA et. al., 2015).  

Esse selante interage com a fração enzimática do veneno de serpentes, 

liberando fibrina monomérica na presença de cálcio e fator XIII, que é convertido em 

polímero com propriedades adesivas e selantes (BUCHAIM et. al., 2019). O estudo 

de Vidigal de Castro et. al., (2016) utilizou ratos Lewis fêmeas para demostrar que o 

selante de fibrina obtido a partir do veneno de Crotalus durissus terrificus, bem como 

o selante de fibrina comercial Tissucol, resultaram em neuroproteção de 

motoneurônios axotomizados proximalmente e recuperação motora indicando um 

desempenho regenerativo semelhante de ambos os selantes biológicos empregados. 

A Analise histopatológica escores de Bonar mostra em nosso estudo que o 

tratamento com SFDVS após 21 dias de tratamento, apresentou, valores de escores 

estatisticamente menores quando comparados aos demais grupos. Dessa forma o 

SFDVS quanto ao exercício aquático influenciou de forma positiva a reparação do 

tendão calcâneo.   
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O exercício físico regular aumenta a atividade de manutenção celular, incluindo 

o complexo de proteassoma, Lon protease, autofagia, mitofagia e as enzimas de 

reparo do DNA da atividade envolvidas nos danos mediados pelas espécies reativas 

de oxigênio (RADAK et. al., 2019; SOARES et. al., 2019; DEBASTIAN et. al., 2019). 

Os tendões têm uma boa resposta ao exercício aeróbico, como nadar e correr 

(BARBATO et. al., 2018). No exercício, as células tendíneas respondem produzindo 

fatores de crescimento, existindo um suporte para um aumento induzido por carga, na 

síntese de colágeno tendinoso, sendo abordado em experimentos em animais, 

observa-se aumentos na expressão de IGF-I, TGF-β1 e colágeno (SVENSSON et. al., 

2016). 

 Terapia usando exercícios aquáticos tem um efeito positivo na função e na dor, 

é benéfico para manter a resistência física (VASILIADIS et. al., 2019). Corroborando 

com nossos estudos Sheikhani-shahin et. al., (2019) analisaram o efeito de exercícios 

aquáticos em lesões nos tendões de ratos, relatando um aumento significativo da 

celularidade no grupo da atividade aquática, em comparação com o grupo de controle. 

Na análise de picrosirius Red, alguns cortes corados não puderam ser 

contabilizados, em função da na qualidade dos cortes histológicos e coloração, 

situação semelhante nos estudos de Dietrich (2012). Observou-se que após 7º dia de 

lesão o grupo controle L7 dias apresentou maior conteúdo de colágeno do que 21º.  

A quantificação do colágeno Tricrômico de Masson, demonstrou aumento na 

concentração de colágeno para o grupo tratado com selante associado com exercício 

aquático no período avaliado de 21 dias. Sendo que o colágeno é o principal 

constituinte dos tendões, principalmente o colágeno tipo I (cerca de 60 a 90%), 

estando também diretamente relacionado à recuperação da estrutura e das 

propriedades biomecânicas dos tendões durante o processo de reparo (SVENSSON 

et. al., 2016; FRAUZ et. al., 2019).  

O selante associado ao exercício aquático aplicado no tendão calcâneo 

lesionado no estudo aqui apresentado ajudou na cicatrização do tendão e aumentou 

a produção de colágeno. Sendo alta expressão do colágeno essencial para obter uma 

cicatrização mais rápida dos tendões (GISSI et. al., 2020). 
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7 CONCLUSÃO 

No presente estudo, tratamentos cirúrgicos utilizando selante de fibrina, 

associado ou não a uma terapêutica conservadora, o exercício aquático para 

recuperação de lesão de tendão calcâneo foi avaliado em modelo animal. 

Foi demonstrado que a associação do selante de fibrina ao exercício aquático 

na recuperação de transecção parcial foi uma modalidade terapêutica eficaz na 

melhora do edema advindo do processo inflamatório. 

SFDVS somado ao exercício aquático influenciou de forma positiva na 

reparação do tendão calcâneo. A associação do SF com exercício aquático tem uma 

melhor eficácia na redução do volume de edema, bem como foi possível observar 

aumento da razão do colágeno e diminuição do Escore de Bonar, acelerando o 

processo de reparo. Essa técnica se apresentou como um tratamento promissor para 

futuras aplicações clínicas. 
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